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ある事は確かで，従つて家兎が不快環境にあると云う

事自身を規則性の減少を来した1つの原因として培え

る裏も決して単なる憶測とばかりとは云えないのであ

る。

　　　　　　　　結　　　　語

　高温が家兎脳波々形に与える影響を，その規則性に

就いて検索する目的を以て，家兎5頭に就いて実験し

た。本実験には（1），家兎に急激な高温刺戟を与えた

場合，及び（2），家兎を漸次加温して，持続的な温度

刺戟を与えた場合の2種の検索を施行したが，察験

（1）に於ては検査家兎の全例に極めて著明な変化，即

ち家兎脳波々形の規則性の著しい滅少を認め，叉実験

（2）に於ても実験（1）と略桐様の成績を収めた。併

し乍ら個々の温度の上昇と規則波々形の出現率の滅少

とは必ずしも平行移動は示さなかつたが，全体的に見

ると高温となるに従つて規則性は著しく減少するのを

認めた。以上の事実から正常家兎の脳波々形は高福刺

戟に依つて，その波形の規則性の減少を来すものであ

る事を知つた。

　欄牢するに当り，鈴木教授の御揃導，御校閲に深謝

の意を表する。
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　　　　　　　　緒　　　　言

　乳幼児の●性消化不艮症及び消化不良性中瑳症の原

因としては，その腸内細菌の異常が重大な役割を演じ

ていることが明らかとなつたようであるが，その病原

菌の種類，病原菌の感染が且辮の内壁ぼの程度に及

ぶかJ病原菌の毒素’，或はその産生する制勿の小児に

及ぼす毒性については当教室においても年来研究を続

けて来たが未だ研究の余地がある。従来下痢の原因を

2つに分けて，醸酵性下痢と腐敗性下痢としているが

夫々の病原菌について，その醸酵或は腐敗産物の何カミ

下痢を誘発し，何が人休に対して毒性を示すかについ

ては未だ全くは明らかでない。　　’

　母乳栄養児の便が人工栄養児に比して軟いのは，牛

乳に比して母乳に多い乳糖の醗酵によつて産生される

物質による一種の醗酵性の軟便であろう。3ζ酬『小児’

科医は消化不良症の糞便が悪馬艮ロち腐敗臭をもつて

いる時はこれを重視している。

　高津教授は年来腸内腐敗産物申で石炭酸，イソドー

ル，及びアミンが消化不良性中毒症の原因となるので

はなかろうかとして，系統的に研究して来た①。

　母乳或は牛乳を飲んでいる乳幼児の急性消化不良症

或は消化不良性・梼症の原因の一つは，腸管内で腸内

の細菌によつて母乳或は牛乳が腐敗して，毒物殊にフ

⇒ノ’・一　7V，イソドール，アソモニア，硫化水棄及びい

ろいろのアミン類が産生誉れて，これが吸牧され，或

’は腸壁を刺戟して，腸の蠕働を充め，その分泌を促し

或はその透過性を充めるためではなかろうか。私滋は

（1）これらの毒物は一般に下痢症の原因となるとされ

ている細菌，即ち大腸菌0111B4（α：St）ke－w），大腸

菌Or5’Br，（β：18027一め，変形菌及び緑膿菌が牛乳或

は母乳を腐敗させた時に果して産生されるであろう

か。（2）興の量はどれ程であるかo（3）央々の毒物は

どの細菌によつて主として籏生されるであろうか。

（4）母乳栄養児の消化不良症ヵぴト乳栄斑1己に比して軽

症であるのは，母乳では産生される・鋤が牛乳に比し

て少いためではなかろうか。（5）叉牛乳へ庶糖或は穀

粉のような飼胡轍加えた臨これ跡1潮の院1…

量はどうなるか。これらの郷li醐加・たいと考えて

次の到随行い，興味ある成債をえたのでホ賭する。

　　　　　　実験．材料及び方法

用いた牛乳は市乳であり，用いた母乳は健康轍入

の醐、の蛭潤を集めて用いた，灘跡〒醐‘り「晒班

灘はビオスメールを用いた．ll；蜘調いた糸購｝紺

化不蛾の原因菌肱るとされてL・る淵猫o・・画
（。，St・ke－w），大腸菌（）、、　B。（β・18027一め②，変

形菌⑤及び緑膿菌⑤と，対照として普通大腸菌Oエ5を

恥た．変形菌はX、、　t”用い勧ミ，この郷延は適

当ではないと思うので，折観て1醐から分離し罐

形菌で吟味する必要があろう。しかし今回は假に正体

の明らかなXmを用いた。
　牛乳及び母乳は10e，cずつ試験管へ分注し100°Oで

30分ずつ口颯で3回蒸気滅菌した・緬・1の瓢

は，上記礪刷噛を普通搬ヲミの斜面培地に3酌で

2胴問培養し，その菌苔を10tlc：の生理的食捌くに浮

遊させ，その2滴ずつを牛乳或は母乳培地中へ滴下し

て1醐こ37・C　trこて］継した．艮nち随は0・08・n9援

種したこととなる．これを各培地，各］雛つき60本ず

つ作り，培養前培養第珀，3日，5日，7日，10・M・，14・Faと

日を追うて取り出し，．夫初物質の定性或は定・：に用

いた。被検物質としては・）アンモ＝・ア1揮発性アミ’ソ

フエノール類，非蛋白窒索，遊離アミノ酸窒索及び纏

酸度を定量し，イソドPtル，硫化水素，遊離アミノ酸・

の種類，担：i発性アミソとしてモノメチルアミンとトリ

メチルアミソ，不拘発性アミンとしてヒスダミンとチ

ラミソ及びpllの矧生を行？た・

　嚇…離アミノ酸繰量を測り，遊1雛アミノ酸の種類

，を定性的に分析したの｛柔笥物のiヨ：休であるアミノ酸が

毒物の産生に必ず先立つて遊離すると言う考え④から

で溺。痴殴白鱒羅：を測つたの1馴細鮪質分

解の大休の連度を知らんがためである。p．fil及び総酸

度を測つたのは燈酵と腐1攻の大体の違度の☆較を知り

たいと考え叉痘物の産生は量的にも質的にもpUに
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より著しく変動するか

らである⑥。

　これらの物宜の定性

或は定量法は第1表に

示す通りである。

　アミノ酸のペーパー

・クロvトグラフイは

80％フエノー一ル及びブ

タ　ノ　ー一　ノレ　．酉旨酸・水

（4，lt1）を溶媒とし

た2次元法で，検出は

・一・iﾊのアミノ酸は0．2

％ニンヒドリソのブタ．

ノール溶液，トリプト

プアンはアルデヒド試

薬，ヒスチヂン及びチ

Pヂソはヂァゾ試薬，セリン及びスレオニソは過沃度

酸カリ及びネスレル試薬，アルギaンは坂口反応，チ

スチソ及びメチオニソは沃度アザイド反応を用いた。

揮発性アミン（モノメチルアミン及びトリメチルアミ

ン）のぺP一パー・クロマトグラフイは腐敗した牛乳或

は母乳10eeを蒸溜水で約5倍に薄め，5％炭酸ソー

ダでpHを10以上とし，湯煎上で30分間熱し，発生す

るガスを0ユ％の塩酸に受け，こを湯煎上で濃縮し，

ブタノール・酷酸・水く4；1：1）で展開して，モノメチ

第1表

被　検　物　質 方　　　　　　　　　　　法 担　当　者

一アミソ酸の種類 ペーパー・クロマトグラブイ　　⑥ 力ll　　　藤

揮発性アミン 〃 〃

不揮発性アミソ 〃　　　　　　⑦⑧ 〃

ア　ン　モ　ニ　ア Kriiger法　　　　　　　　⑨ 小　　　淋

揮発性アミン 鴉ram｛し1m　法　　　　　　　　⑩ 〃

硫　化　水　素 鉛　　　　　糖　囁　　　紙　　⑰ 永　　　　井

イ　ン　ド　ー　ル 沢　　　　田　　　　法．◎ 百　　　瀬
フ　エ　ノ　ー　ル　　　俗 Theis－Bene《1id　　法　　　　　　　　　（◎ 小野・宮川

非蛋白窒素 Fo㌦一Wu法とミク戸キエルダール法 小　井　土

遊離アミノ酸窒ii巨 β一ナフトキノソ・スルホン酸　　◎ 〃

pH pH　試’　験　　　紙 小　　　林

総　　酸　　度 フエノ戸ル7．タレン　N／10NaOII 〃

ルアミン（Rf：030）及びトルメチルアミン（Rf：0．44）

を渓度法で検出した。不揮発性アミンとしてのヒスタ

ミソ及びチラミンの検出は，牛乳或は母乳を菰酸々性

として湯煎上にて濃縮し，10％アンモニア飽和ブタノ

ールにて抽IHし，再び濃縮して，これを10％アンモニ

ア飽和ブタノール（10％アソモニア約25％含有）にて展

開し，ヒスタミソ（Bf：O・55）及びチラミン（Rf・t　O．72）

を，0．2％ニンヒドリン・ブタノール溶液及びヂアゾ

試薬で検ltHした。

No．2　　・℃ho　1，　mount　of　＞「－P－N　Pro山lced三n　the　aθrobic　putrefaction　of　cow’s＆lnirnan　n1’111c（m9／（11）

Bac七eriu

Date

E．coli　o19

Il，　ooli　o111

li］．　coli　　　o5ロ

Proteus　XID

Pyocyanet】S

Pyocプ（h．　mつ

befOre

5．6

5．6

5．6

5．6

5．6．

6．0

1

17．3

25．5

21．2

35A

24．0

12．4

．3

34．7

16．6

5

34．7

42．6

36．9

140．6

・1・・

33．8

45．5

236．8

125．0

26．6

48．3

52．5

47．0

315．2

191．0

14

48．0

536．6

234．o

No．3
The　a　MOuUlt　of　fre〔｝aτnino－aci（1－N　liberatetl　ill　aerobicputrefa碗io！10f　eo｝v’s＆11uIllall　mill〈（m9／dl）

』’

_　　　　　　Date
@Bacteri‘L

b・・…1・ 3 、5 10 14

@　　　・」一

ID．　coli、015 ・・｝・・ 8．0 7．9
一

5．4 7．3

E，coli　O1ユ1
・，…　・・6 114 13．6 111・5 10．9 14．0

　　　　　　　ぷd．co］io55 ・ユ1… 8．9 120 11．0

@　　　“

11．4 13．了

Proteu8×19
一ひ“「
@　　3ユ　1　4．5　　　　　　　　1

13．3 15．3 21．0 20ユ 21．7

PyOGyall飢ハs
3ユ　1　6．3　　　　　1

10．7 27．3
一

58．7 1152

Pyocy・（h・m・） 4．・lg・4 1L4 23．0 422 47．1 62．3



22－（186）

　禽母乳は量が不足したので緑膿菌を接種することs

した。叉牛乳に庶糖及び穀粉を加えた時の影響を知る

ために，初め藤糖を5％，次VNで藤糖5％と穀粉3％

を加えて，緑膿菌，変形菌及び大腸菌015を接種し，

同様に実験した。

　　　　　　　実験成績及び考按

　（1）非蛋白窒素量の増加叉び遊離アミノ酸の遊離が

毒物の産生に先立つて起るのであるが，この非蛋白窒

素及び遊離アミノ酸の量は第2，3表に示す如く，各細

菌共に第14日離で漸次増加しており，このいわば蛋’

白質の水解或は分解速度は緑膿菌が最大で，♀書通大腸

菌O」　r，が最小であり，変形菌Xユn，α大腸菌及びβ大

腸菌はその中間であつた。

　母乳では牛乳に比して非蛋白窒素及び遊離アミノ酸

の量が少い。これは母乳中の蛋白質は牛乳に比して，

その量が少いので，同じく緑膿菌を作用させても，そ

れ等の量が少いのであろうと思われる。

　又牛乳に庶糖或は藤糖と穀粉を加えると非蛋白窒素

及び遊離アミノ酸の量は各細菌共に第1日目は少ぐ，

殊に大腸菌では少い。これは腐敗より先に醸酵が起る

ためであろう。緑膿菌はその影響が少く，初めから比

較的強く蛋白質を分解する。第3日目以後は各細菌共

に却つて両窒索量が増加した。一般に糖は細菌の蛋白

質の分解或は腐敗産物の産生を抑制するとされている

が⑯⑩，この実験では初めだけ大腸菌で，その傾向が

見られた。

遊離アミノ酸の種類は，牛乳では初め僅かなグリシ

ン及びグルタミソ酸があるのみであるが，緑膿菌によ

り第1日目には既に其の他にアスパラギン酸，アラニ

ン，バリン，ロイシソ群，スレオニソ，セリソ及びリヂソ

が現われJ第3日目には更にフエニールアラニ冶チ

Pヂソ，ヒスチヂン，アルギニソ，トリプトフアン》

メチオニン，チスチン及びプロリソが遊離するo変形

菌では遊離アミノ酸窒素量によつても判る様にアミノ

酸の遊離はや』遅れる。大腸菌では一層遅れるようで

ある。

　（2）牛乳のpHは第4表に示す如く変形菌X19，緑

膿菌，α夫腸菌及びβ大‖自呈］，大腸菌⑯5の順に｛Lk

く，牛乳中の乳糖を分解する大腸菌では低下するが，

変形菌及び緑膿菌では著しい変化は見られない。緑膿

菌は母乳に作用した時も著しい変化が見られないが，

牛乳の時に比してpHはやs高い。大腸菌では病原性

のあるとされるa（01コ1B4）及びβ（Orv；）Bn）は病

原性のないOI5よりやSp只が高いのは，α（Olll

Ba，）及びβ（O品B5）は015よりやS乳糖醸酵が遅い

か，比較的腐敗によるアルカリ性の物質の産生が多い

かであると考えられる。このような細菌の代謝を問題

とする時は醸酵或は腐敗と言う言葉では不適当である

が，大体の傾向は上記のように考えてよかろう。総酸

度は第5表に示す如くpl1の逆となり，pllが低い程

総酸度は大となる。

　（3）揮発性アミソはrCrdmann法では全培養期間を

N。．4The　v・・i・ti・n・f　the　v・・1ue・f　p日i・・　a…bi・P・ti’efa6ti・n・£・・w’・＆hum・n　milk

BaGteria
ate

E．　coli　　　Olロ

E◆　coli－　　（）ts1

E．coli　oロ5

Proteus　Xl　9，

」？yOCyaneus

Pyocy．（h．　m・）

befove 1

6．5 5．0

3

5，0

6．5 5．2

6．5 5．0

6．5 5．6

6．5 釧
6．4 6．2

5

4．4

5ユ

5．6

6，2

5．8

7

4．4

5．2．

5．男

6．4

6．3

6．8

10

4，4

5．4

5．4

6．4

6，3

6．4

14

4．4

5，4

5．0

6．4

6，2

6．2

No，5　「phe　vl．　riation　of　tot託］acidity　ill　aerobiG　putrefaction　of　cow，　s＆11unlaii　In．ilk

「㌔

　　　　　　　　　　　　　　ate

h3acteria b・f・・e｝　1 3 ・1・1 10 14

E，coli　o蛎 12 56 63 60 ・8 P・8 57

@　　　一

過，coli　om
1ひA－｝

@　　12 48 51
、　　55

・6い6 57

担．coli　o55

P

・・ P・・ 50 ・・い41・・ 47

ProteUs 12 1・5 28 28
　　　　一

Q3 23 23

Pyocyan咽 ・2 ｢・
努　　　28

32 34 37 37

PyOGア（h－u・） 51一 26 26 27 30 35
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通じて、牛乳も母乳も，各細菌共に全く証明されなか

つた．ペー・e－一・av－？トグラフイでは何か不明の揮

発性アミン様の物質が検出されるのであるが，その

Rfはモノメチルアミソ及びトリメチルアミンの何れ

｝こも一i致しなかつた・

　不揮発性アミンとしてのヒスタミソ及びチラミンは

ペーパー・クロマトグラフイでは全く証明問来なかつ

た。

　変形菌及び緑膿菌ではpHがやS高くなりアミソの

産生には不利である⑤ので産生されないものと老えら

れるが，大腸菌ではpUが低く，充分アミンが産生さ

れる条件に合5⑥のであるが全くアミンが証明されな

いのは，この3型の大腸菌が全くアミン産生能を欠い

ているのか，或は乳糖其の他の物質がアミンの産生を

抑制していると考えられる。しかしその後の研究で

α，β大腸菌はペプトン中でアミソを産生することを

知つた⑰ので，細菌自休はアミン産生能をもつている

が，乳糖或はその他の物質がこれを抑制しているよう

に考えられる・この・点については目下研究を続行して

いる。乳糖は大原菌のアミン産生には不適当な糖であ一

ると言う⑱。

　（4）アソモニヤの産生量は第6表に示す如く変形菌

X1Ωが最大で，α大腸菌が最少で，他はその中間にあ

つた。アソモニアの産生はp且6－・・8が最も適当である

とされている⑥ので，この実験では大腸菌ではアンモ

ニアの産二［ヨこ著しく不利な状態であると言える。緑膿

菌によるアソモニヤの産生が牛乳よりも母乳で多くな

つたのは理鰍こ苦しむ成績であつた。糖は一般に脱ア

，ミノ作用を抑制するとされ・ている⑯ので，乳糖の多

い，而も蛋白質の少い母乳では牛乳よりもアγモニア

の産生は少くなるはずである。母乳を必要量ためるた

め貯蔵中に何等かの変性が起つたためかもしれない。

しかしアンモニアは細菌により利用されることも考慮

する必要がある。

　（5）遊離フエノール類の産生量は第7表に示す通り

緑膿菌が著しく多く，変形菌が最少であり，大腸菌は

その中間であつた。この遊離フエノ・・ル類の意義につ

いては高津教授が最も重視せられており，度々発表さ

れている①のでここでは省略する。

　（6）イソle　一ルは牛乳では各細菌共に産坐しなかつ

たが，熊糖及び穀粉を加えた牛乳及び母乳に緑膿菌を

作用させた時に産生されるのが認められた。一般に糖

の存在はインドールの産生を妨げ⑯，叉緑膿菌はイソ

ドールを産生せずとされているの⑮で，この戚績は更

に吟味する必要がある。大腸菌がインド｛ルを庄生し

なかつた事爽は乳児の便が糞奥が少いことを説明する

に足るであろう。大腸菌のイソド〔ル産生を牛乳中の

何が抑制するか，それは乳糖ではなかろうか。これは

興味ある問題である。

　（7）硫化水素は変形菌X1　fiを牛乳に作用させた時

No．6 The　an｝oLlnt　of　NH3　produced　in乱erobic　putrefaation　of　cow’s＆11uinan　milk（m9！d1）

BaGteria
Date

1君．coli　o15

「通．coli　Ol．11

〕狂）．　coli　　oロ5

Protel1S

PyOGアmle1頂

PyOGy．（h．　m．）

befOI・e

0

　　　　　0
0

0

0

0

1

1．7

0．85

1．7

1h

5．i

3

1．7

0．85

1．7

3．4

0．85

6．8

5

1．7

0．85

1．7

511

0．85

8．5

7

1．7

1．7

6、8

1．7

10，2

10

3A

1．7

3．4

8，5

14

11．9

1，7

5．1

13．6

・・4
P　’…

ユ，O．2　　　　102

No．7
The。m。unt・f　f・e・p］・en・1s　p・・cl・ice・1・in　txei’・bi・pv．tret’acei・n・f・・w’s＆h・i・nan　n）illc（mg／，11）

E．coli　o15

E．coli　Ol11

E．coli　o55

Proteus

P）「oey，11101ms

PyOGy・（ll．　m，）

before

0

0

0

0

0

0

1

1．35

1．50

1．33

1．55

3

2，75

1．92

5

2．29

．1．60

1．52

2，15

1．34

11．02

9、74

7

2．61

1．93

1．68

37．68

19．68

10

2，26

2ユ4

1，Hi　8

57．68

1一

14

3，47

2151

2．28

1．86

72．67
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に産生されたが，緑膿菌及び大腸菌では証明されなか

つた。大腸菌はペプトン水に培養すると明らかに硫化

水素を産生するので，この場合も乳糖が硫化水素の産

生を妨げたのであろうと考えられる。大腸菌をチスチ

ンに作用させると硫化水素を産生するが，これにブド

ウ糖を共存させるとメチルメルヵプタソを生ずると言

はれる⑯ので，牛乳に作用させた磯は乳糖が硫化水藥

の産生を抑制したと考えたい。

　（8）牛乳へ庶糖或は蕪糖と穀粉を加えた時はアン＝

ア，遊離フエノール類，非蛋白窒素及びアミノ酸窒素

の産生は，大腸菌では第1日目は比校的少く，第3日

目以後は却って多くなる傾向があつた。変形菌及び緑

膿菌では著しい影響はなかつた。

　魚肉の腐敗の研究ではグリコ　・一ゲンはアミンの生産

量を増大するが，デソプソは大きな影響がないと言

う⑳。細菌が蛋白質に作用して産生する腐敗産物の量

は，その細菌により醸酵される含水炭素が共存する時

はi害しく抑制されるものであると考えられる。

　更に編を更めて，牛乳をそのまXt叉牛乳或は母乳

を水解して嫌気性で腐敗させた実験の成績について報

告したい。

　　　　　　　　　結　　　　語

　乳児の消化不良症の原囚菌となるとされている大腸

菌Om　Bt．（α，　Stoke－w），大腸菌05謁5（β，18027－

a）t変形菌（今回は假にXIgを用いた），緑膿菌及び

その他対照として普通大腸菌Ol．5を試験管内の牛

乳，簾糖或は簾糖と穀粉を添加した牛乳或は母乳に接「

種して，37°Gに好気性で培養し，翌日より2週間，

Hを追うて，その中に産生されるアソモニア，揮発1生

アミン，遊離ブエノール類，遊離アミノ酸窒素，非蛋

白窒素及び絶酸度を定量し，インドール，硫化水素，

遊離アミノ酸の種類，揮発性アミン（モノメチルアミソ

及びトリメチルアミン）及び不揮発性アミソ（ヒスタ

ミン及びテラミン）及び｝，IIの定性を行つた。

　その結：果，腐敗は第5～7日で最高rこ達し非蛋白窒

索及び遊離アミノ酸の産生は緑膿菌が最高で、変形菌

がこれに次ぎ，大腸菌属は最低であるが，α及びβ大

腸菌は普通大腸菌より多かつた。pHは緑膿菌及び変

形菌は大腸菌属よりやX大であり，’α及びβ大腸菌は

普通大腸菌より僅かに大であつた。従つて網酸度はそ

の逆であつた。母乳に緑膿菌を使用させて腐敗させた

時は牛乳に比して非蛋白窒素及び遊離アミノ酸の産生

は少く，pHはやx高く，絶酸度はやX低かつた。牛

乳に藤糖或は藤糖と穀粉を添加すると，それは大腸菌

による蛋白質の分解を腐敗の初期に抑制する。他の細

菌では影響が少い。

　アンモニアの産生は変形陶1，大腸菌015，β大腸菌

緑膿菌，a大腸菌の順に少くなつた。遊離フmノール

類の産生は緑膿萄が多く，変形菌は少く，大腸菌属で

は大差がなかつた。母乳では牛乳IC±tしやてX少かつ

た。インドールは緑膿菌が，硫化水索は変形菌が夫々

産生した。揮発性及び不揮発性アミン類の産生はこの

実験では証明されなかつた。

細菌の種類と乳汁と劇三される蛋白質の分解産物の

量的拉に質的関係をいさSか明らかにすると共｝こ，’lliE］：

乳では蛋白質の分鮪醐（アソモニフ’を除き）が少い

こと，大腸菌0111B1（αJ　Stolce－、Y）及び大腸菌O口

B5（i9，18027一α）は普通大腸菌015　よりも蛋白質を

腐敗させる傾向がやS強いことを知つた。

（鵠をおくにあたり高津教授の稠脂導と御校閲を深謝

し，本学細薗学教i室Ill本1り」教授の稚｛1授助を感謝しま「

す。）

（本研究は文部省科学研究費によつた・）

（本論文の要旨は昭和27年7月6日第55回日木小児科

学会線会で発表した。）
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